Ein Beitrag zur Kenntnis des Pflüger'schen Duodenaldiabetes by Herlitzka, A.
331 
E in  Be i t rag  zur  Kenntn is  des  P f l  (i g e r '  schen  
D uodena ld iabetes .  
Yon 
I .  Her l i t zka ,  
Privatdozent Und Assistent an dem physiologischen Institut in Turin. 
Den Lesern dieses Archives ist die bedeutende Entdeckung 
P f l i lger ' s  i~ber die Entstehung eines Diabetes nach tier Duodenal- 
resektion beim Frosche 1) oder nach der Verletzung der Nervenbahnen, 
die vom Duodenus nach dem Pankreas ziehen2), nicht entgangena). 
Die Erklarung der bei dem pankreatischen und bei dem duodenalen 
Diabetes beobachteten Tatsachen~ die P f l i i ger  auf Grund einer 
eingehenden Kritik vorschli~gt, gipfelt bekanntlich in der Vermutung, 
dass das Pankreas eine inhere Sekretion wohl besitzt, und dass 
durch diese ein antidiabetiscber Stoff erzeugt wird, aber dass die 
innere Sekretion nur durch einen fortwi~hrenden nervSsen Einfiuss 
stattfindet. Dieser nerv5se Einfiuss wiire nach Pfl i iger den Ganglien- 
zellen, die in tier Wand des Duodenums ihren Sitz haben, zuzu- 
schreiben, und diese Zellen wiirden daher das nervSse Zentrum dar- 
stellen, welches die Bildung des antidiabetischen Stories anregt. 
Sobald dieses Zentrum zerstSrt wird, oder sobald die Verbindungen 
zwischen diesem Zentrum und dem Pankreas aufgehoben werden, 
steht die Bildung dieses antidiabetischen Stoffes still, undes tritt 
ein Diabetes ein, welcher sich yon demjenigen, der durch Abtragung 
des Pankreas entsteht, gar nicht unterscheidet. 
Verschiedene Forseher haben gleich nach der VerSffentlichung 
der P fltig er '  schen Arbeit versucht, ob man denselben duodenalen 
Diabetes aueh beim Hunde erhalten kann; doch wtirden die Berichte 
1) E. Pfliiger, Pfliiger's Arch. Bd. 118 S. 265 und S. 267--321. 
2) E. Pfltiger, Pfliiger's Arch. Bd. ]19 S. 227. 
3) Die Literatur babe ich ausfiihrlicher in einer vorl~ufigen Mitteilung an 
die ,R. Accaderaia di raedicina di Torino "~ 13. Mi~rz 1908, besprochen. 
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yon Ehrmann l ) ,  Lauwens  ~) und RosenbergS) ,  denen sich 
zuletzt auch M inkowski 4) anreiht, dieses ausschliessen, wenn nicht 
schon in einer ~lteren Arbeit yon d e R e n z i und R e al e ~) diese 
Autoren nachgewiesen hi~tten, dass auch beim Hunde der Diabetes 
durch die Exstirpation des Duodenums erzeugt werden kann. 
Ich will bier nicht auf die interessante Debatte eingehen, die 
sich um diese Frage entsponnen hat, und die triftigen Grt'mde er- 
i)rtern, mit denen Pf l i~ger 6) die Angriffe M inkowsk i ' s  zurilck- 
weist, weft die Debatte selbst den Lesern dieses Archives wohl- 
bekannt ist, und weft die Untersuchungen, fiber die ich hier berichten 
will, sich nicht mit den Verhaltnissen bei dem Hunde befasst habeu. 
Auf die Betrachtungen, die M i n k o w s k i fiber die Froschversuche 
P fl fig er '  s aufstellt, werde ich am Schlusse zurilckkommen. 
Nach der VerSffentlichung der Pf l f iger 'schen Entdeckung 
habe ich mir die Frage gestellt, ob die Hypotbese, dass das nervOse 
Zentrum der inneren Sekretion des Pankreas seinen Sitz in der 
Wand des Duodenums hat, die einzige zuli~ssige Erklarung des duo- 
denalen Diabetes sei. Nach meiner Meinung ist es auch denkbar, 
dass yon dem Duodenum aus nur nerviise zentripetale Fasern her- 
stammen, die in keinerlei Beziehung zu den in dem Duodenum ge- 
legenen Ganglien stehen; durch eine tonische Reizung dieser Fasern 
kann ein anderswo (vielleichl im Pankreas elbst) gelegenes Zentrum 
in Erregung gesetzt werden und dadurch auf refiektorischem Wege 
die innere Sekretion hervorgerufen werden. Das Duodenum wfirde 
so nur das periphere Endorgan darstellen, wo dieser Refiexbogen 
seinen Ursprung hat. Welche Hypothese vorzuziehen ist, kann nur 
durch das Experiment entschieden werden. Ich babe mir deshalb 
vorgenommen, das Pf l i iger 'sche Experiment auf anderem Wege 
zu wiederholen. 
Es ist durch die zahlreichen Untersuchungen yon L a n g 1 e y 
und seinen Mitarbeitern 7) bekannt, dass das biikotin eine spezifische 
Wirkung auf die sympathischen Ganglienzellen ausfibt, wi~hrend ie 
1) R. Ehrmann,  Pf l i iger 's  Arch. Bd. 119 S. 295. 
2) Lauwens ,  P f l i iger 's  Arch. Bd. 120 S. 623. 
3) Rosenberg ,  P f l i iger 's  Arch. Bd. 121 S. 358. 
4) O. Minkowski ,  Arch. f. exper. Path. und Ther. Bd. 58 S] 271. 
5) de Renzi  e Reale ,  Berliner klin. Wochenschr. 1892 ~Nr. 23 S. 560. 
6) E. Pf l i iger,  Pfli iger~s Arch. Bd. 122 S. 267. 
7) Lang ley  and D ick inson ,  Pron. Royal Soc. vol. 46 p. 423. 1889. 
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Nervenfasern icht in Mitleidenschaft gezogen werden. Ich habe 
deshalb versucht, die Ganglienzellen der Duodenalwand mit :Nikotin 
zu vergiften. Ich muss hier hervorheben, dass auf Grund weiterer 
Untersuchungen L a n gl e y 2) anaimmt, dass die Ganglienzellen der 
Darmwand ,,nicht zu dem sympathischen System gehSren, sondern 
Zellen einer anderen Klasse darstellen". Zu diesem Schlusse wird 
Lang ley  dadurch gefiihrt, dass das Nikotin ,,keine der Wirkungen 
liihmt, die man durch Reizung der Fasern hervorrufen kann, die vom 
Gang l ion  mesent ,  inf. und yon den Ganglien des P lexus  
p e 1 v i c us herstammen". 
Die Folgerung einer Grundverschiedenheit zwischen den sym 
pathischen Zellen und denjenigen der Darmganglien ist aber nicht 
zwingend, da Lang ley  seine Beobachtungen auf die motorischen 
Wirkungen der Reizung beschri~nkte, wi~hrend --  wenigstens ftir 
einen Teil der Ganglienzellen - -  auch andere Wirkungen durch die 
Reizung erzielt werden kOnnten. Wenn die Nikotinvergiftung der 
Ganglienzellen der Darmwand eine Glykosurie hervorruft, so 
wird zugleich bewiesen werden, dass zum ~Teil wenigstens diese 
Zellen sympathischer Natur sind und sekretorische Funktionen be- 
herrschen. 
Um eine miiglichst lokalisierte Wirkung des Nikotins zu er- 
reichen, vermischte ich das Gift mit Vaselin und brachte es nach 
folgender Methode mit dem Darm in Beriihrung. 
b~achdem ich die BauchhShle durch einen der Addominalvene 
parallelen Schnitt erSffnet habe, wird das Duodenum bis zur zweiten 
Kurvatur saint dem Magen bei sorgfaltigster Schonung des Mesen- 
teriums aus der LeibeshShle herausgezogen und nach der zweiten 
Kurvatur unterbunden, um das Weitergleiten des Duodenuminhalts 
aboralwi~rts zu verhindern. Mittels einer erwhrmten starkwandigen 
metallischen Spritze wird das geschmolzene, nikotinhaltige Vaselin 
in alas Duodenum eingespritzt. Um aber die Duodenumwand zu 
schonen, wird die stumpfe ~adel der Spritze durch die Magenwand 
in den Magen selbst eingefiihrt, um yon da aus durch den Pylorus 
in den Darm zu gelangen. Selbstversti~ndlich muss die Temperatur 
des Vaselins mSglichst niedrig sein, und zwar nicht hSher als absolut 
notwendig, um die Einspritzung ausfiihren zu kSnnen, l~ach tier 
1) Langley, Journal of Physiol. vol. 19 p. 138--149. 
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Einspritzung wird tier Darm wieder in die Leibesh0hle zuriick- 
gefi~hrt~ und zuletzt wird die Wunde durch eine doppelte Naht ge- 
schlossen. 
Als Kontrolltiere habe ich oFr0sche benutzt, denen ich mit der- 
selben Methode Vaselin ohne Nikotin in den Darm spritzte, und 
andere FrSscbe noch, die einfach nikotinhaltiges Vaselin anter die 
Rtickenhaut eingespritzt bekamen. 
Nach der Operation kamen die FrSsche in die Pf l i iger'schen 
Gummiurinale~), die ich aus Bonn bezog, und die Harnanalyse ge- 
sehah nach W o r m - M fi 11 e r mit allen den yon P fl i~ g e r empfohlenen 
Modaliti~ten 2).
Ich m0chte bier noch bemerken, dass meine samtlichen Ver- 
suche in den Wintermonaten 1907/08 ausgefiihrt wurden. Die 
Tiere - -  Kontrolltiere waren immer dabei - -  wurden in einem 
kalten Zimmer bei offenem Fenster gehalten, wo die Temperatur 
da der Winter sehr mild war - -  ungefi~hr ein paar Grad [~ber 
Null war. 
In folgenden Tabellen sind die Ergebnisse meiner Untersuchungen 
zusammengestellt. Die erste Tabelle beziebt sich auf die Kontroll- 
tiere (reines Vaselin in dem Duodenum), die zweite auf die anderen 
Kontrolltiere (Nikotin in den dorsalen Lymphri~umen), die dritte 
Tabelle endlich auf die eigentlichen Versuehstiere. 
Die Pluszeiehen bedeuten Gegenwart yon Glykose im Ham, und 
deren Zahl deutet auf die relative Menge des Zuckers bin. 
Tabe l le  I. 
Nummer 3.Tag 4.Tagl5.Tag 6.Tag I d. Experi- 1.Tag 2.Tag 7.Tag Anmerkungen 
mente~ 
4 
29 
30 
37 
Spuren 
Spuren 
Spuren 
- -  I 
Die Untersuchung 
wird unterbrochen 
Das Tier stirbt am 
3. Tage 
Das Tier stirbt am 
7. Tage 
Die Untersuchung 
wird unterbrochen 
1) E. Pf l t iger,  Pf l t iger 's  Arch. Bd. 118 S. 291. 
2) A. a. O. S. 292. 
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Aus diesen Tabellen ersieht man, dass die Einspritzungen von 
Nikotin unter die Haut nur ausnahmsweise und vorilbergehend eine 
Glykosurie erzeugen, und zwar nur in drei Fallen unter neun, mit 
einer gri~ssten Dauer yon 2 Tagen und nur bei Verabreichung 
einer starken Dosis yon bTikotin. In einem dieser drei Falle er- 
schien die Glykosurie am 1. Tage nach der Einspritzung; vom 2. 
bis zum 4. Tage land man keine Glykose in dem Harn; am 
5. Tage erschien die Glykose wieder auf einen Tag. Im einem 
zweiten Falle beschri~nkte sich die Glykosurie auf den 3. und 
4. Tag, im dritten Falle endlich auf den 6. Tag allein. 
Bei den Tieren, denen das Nikotin in das Duodenum eingespritzt 
worden war, zeigte sich dagegen die Glykosurie als eine best~indige 
Erscheinnng: dieselbe stellte sich in dem ersten oder zweiten Tage 
nach der Operation ein; nur in einem Falle erschien die Glykose 
erst am dritten Tage. Die Ausscheidung der Glykose ist im 
allgemeinen eine verhaltnismassig reichliche und dauert bis zum 
Tode des Tieres fort, oder - -  wenn dieser nicht eintritt - -  nimmt 
sie allmahlich ab, um nach einer Woche ungefahr aufzuhSren. In 
einem einzigen Falle blieb die Glykosurie aus; da aber das Tier 
24 Stunden nach der Operation starb, bildet dieser Fall keine 
Ausnahme. 
Wenn eine Einspritzung yon Vaselin ohne Nikotin in alas 
Duodenum gemacht wird (Tabelle I), so kann man Spuren yon 
Glykose im Urin wiihrend des ersten Tages beobachten; diese 
Spuren verschwinden aber gleich und kommen sparer nicht 
wieder vor. 
Bevor ich die Bedeutung dieser Experimente r0rtere, will ich 
n och hinzuftigen, dass ich bei zwei tier operierten Tiere (Yr. 27 and 40) 
die Leber mittelst der mikrochemischen Reaktion auf Glykogen 
prilfte, und zwar mit pDsitivem Erfolg. 
Bei tier Obduktion der operierten Tiere land ich immer das 
Pankreas normal, und normal die anatomischen Verbindungen zw!schen 
diesem Organe einerseits und dem Duodenum und dem Magen 
anderseits. Das Duodenum war stets mit Vaselin gefiillt. 
Die 9 dieser Versuche gibt sich ganz yon selbst. Wenn 
das Nikotin in massiver Dosis auf die Duodenumwand einwirkt, so 
erzeugt man die Glykosurie i wenn alas Nikotin dagegen unter die 
Haut eingespritzt wird, so erreicht sie das Duodenum in kleinen 
Dosen, und so wird keine oder nur eine leichte vort~bergehende 
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Glykosurie hervorgerufen. Man kiinnte vielleicht dazu bemerken, 
dass die Resorption durch das Duodenum rascher vor sich geht als 
diejenige durch das Lymphsystem; doch verliert diese Behauptung 
jede Sti~tze, wenn man die allgemeinen Vergiftungserscheinungen 
ins Auge 5asst; diese kSnnen sich bei Einspritzung unter die 
Haut schon nach 1/2 Stunde einstellen, withrend sie bei Ein- 
spritzung in den Darm spiiter anfangen und lange nicht dieselbe 
Hiihe erreichen. Man ist deshalb zum Schlusse gezwungen, dass 
die Glykosurie einer Vergiftung yon Ganglienzellen, die in der Darm- 
wand ihren Sitz haben, zuzuschreiben ist. 
hls Ursache der Glykosurie ist auch nicht eine Nikotinvergiftung 
der sich in dem Pankreas befindenden Ganglienzellen anzusehen, 
da eine solche durchaus nicht leichter yore Duodenum aus als vom 
dorsalen Sack aus stattfinden kann. Das ~Nikotin kommt niimlich 
durch die Resorption in das Venensystem und nicht in die benach- 
barten Organe. Die Venen, die vom Duodenum herstammen, stehen 
nur in einem topographischen Verh~tltnis zum Pankreas, und es gibt 
keine niihere Beziehung zwischen diesen Venen und dem Blutkreis- 
lauf in dem Pankreas selbst. Die vom Duodenum ausgehenden 
Venen sind: 1. die Vena duodena l i s  ant. die, mit der Vena 
gast r i ca  post.  vereinigt, die V. gas t ro -duodena l i s  bildet, 
das Pankreas einfach durchzieht und in der Nithe der Leber in die 
Vena por tae  miindet; 2. die V. duodena l i s  post . ,  die eben- 
falls das Pankreas durchzieht und in die Pfortader miindet. Die 
dem Pankreas eigenen Venen (V e n a e p a n c r e a t i c a e) sind in ihrem 
Ursprung und Verlauf yon den eben genannten unabhiingig; sie 
enden nur in die V. por tae  und in die V. gas t roduodena l i s l ) .  
Von einem Ubergang des durch das Duodenum geflossenen Blutes' 
in das Pankreas kann also keine Rede sein. Aus all diesen Beweisen 
muss man schliessen, dass die Ganglien, deren Vergiftung dutch 
:Nikotin die Glykosurie herbeiftihrt, ihren Sitz in der Wand des 
Duodenums haben. 
Es kSnnte scheinen, dass dieser Schluss uns zur hnnahme der 
Pf l i iger 'schen Hypothese zwingt, d. i. zur Annahme, dass diese 
Zellen die zentralen Elemente vorstellen, die die inhere Sekretion 
des Pankreas bewirken. Ich glaube aber auf Grund folgender Er- 
wiigungen, dass auch eine zweite Hypothese mSglich sei. 
!) Gaupp, Anatomie des Frosohes, II. Teil S. 415--416. Braunschweig 1899. 
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Es ist durch die Untersuchungen van Ramon y Ca ja l  und 
Sala ~) sowie durch diejenigen van E. Mi i l ler  2) bekannt, dass 
im Pankreas selbst zahlreiche Ganglienzellen sich vorfinden; diese 
Zellen kJnnten als die nerv5sen Zentra der inneren Sekretion des 
Organes angesehen werden. Diese Zentra kOnnten dutch Reize erregt 
werden, die aus dem Duodenum her durch die dem Darme eigenen 
Ganglienzellen und ihre Fortsiitze geleitet werden. So warde der 
Reiz durch einen Refiexbogen gehen, der aus zwei Elementen 
bestehen warde, aus einem, der  den Darmganglien~ und einem 
anderen, der den Pankreasganglien a gehJrt; ersterer warde die 
Rolle der impressiven, letzterer tier expressiven Bahn erfallen. 
Die Pankreasganglienzellen warden nach dieser Auffassung die 
sekretorischen ~ervenzentra d rstellen, doch warde eine mechanische 
oder toxische Unterbrechung in irgendeiner Stelle des gangliaren 
duedeno-pankreatischen Systems die Glykosurie hervorrufen. 
Diese Hypothese wiirde nicht mit der L a n g 1 e y' schen Lehre a) 
fiber die Axonrefiexe (Pseudoreflexe) des sympathischen Systems 
abereinstimmen, l~aCh den Versuchen, die Lang ley  zum Teil mit 
A n d e r s o n ~) ausgefahrt hat, nimmt dieser Autor an, dass die~Uber- 
tragung der Erregung bei den Pseudorefiexen sich aufwiirts li~ngs 
der pri~zelluli~ren Fasern vollzieht und van diesen durch die Kolla- 
teralen auf die Ganglien geleitet wird~ wo die Kommutation stattfindet. 
Die Entartung der prazellul~tren Fasern bedingt die Aufhebung der 
Pseudorefiexe. Die einschlagigen Experimente beziehen sich jedoch auf 
die eigentlichen selbstiindigen Ganglien (Gangl .  mesent ,  inf., 
Gangi.  s te l la tum,  ganglia toracica) und nicht auf die in den 
peripheren Organen zerstreuten Ganglienzellen. Gilt diese Lehre auch 
far letztere? Durch die Versuche van Goltz und Ewa ld  5) fiber 
die Hunde mit verkiirztem Rilckenmark ist es wahrscheinlich ge- 
macht, dass die Refiexe der peripherischen sich in den ()rganen 
befindenden Ganglienzellen ohne das Yorhandensein pri~zellularer 
Fasern zustande kommen kJnnen. In der Tat haben die Verfasser 
unter anderem auch die Funktionen der Blase (die Entleerung der 
1) Ramon y Cajal  y Sala, Terminacion de los niervos y tubas glan- 
dulares del pancreas de los vertebrados. Barcelona 1891. 
2) E. Mtiller~ Arch. f. mikr. Anat. Bd. 49 S. 405--408. 
3) Lang ley ,  Journal of Physiol. vol. 25 p. 364. 1900 und in Ricerche di 
fisiologia dadicate of Prof. L. Luc ian i  p. 23--29. 1900. 
4) Lang ley  and Anderson,  Journal of Physiol. vol. 16 p. 410. 1899. 
5) Goltz undEwald ,  Pf l i iger 's  Arch. Bd. 63 S. 332. 1896. 
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Blase durch nat0rliche Reize oder dutch solche, die auf den Dick- 
darm ausge0bt wurden) viele Monate nach Entfernung des Racken- 
marks wieder eintreten sehen, als die Entartung der pr~zellul~ren 
Fasern vollkommen sein musste. Die Verfasser beobachteten keine 
Reflexe, far die eine Beteiligung der sympathischen vertebralen oder 
prhvertebralen Ganglien angenommen werden musste, sie sehen aber 
eine Beteiligung des sich in der Wand der Blase befindenden Plexus 
als wahrscheinlich an ~). Die Versuche F r i e d e n th a 1 s ~), der nicht 
nur alas Rt~ckenmark verk0rzte, sondern auch die beiden Vagi durch- 
schnitt, haben ebenfalls die vollkommene Erhaltung der vegetativen 
Funktionen (Verdauung, Blasenfunktionen, Defekation usw.) nach- 
gewiesen. Bei diesen Funktionen ist ein Vorhandensein sympathischer 
Reflexe ~usserst wahrscheinlich, obwohl eine Erhaltung der pr~- 
zellul~tren Fasern nicht denkbar ist. 
bus diesen Betrachtungen glaube ich, class man zum Schlusse 
gelangen kann, (lass Reflexe mSglich sind, die mittels den in den 
peripheren Organen gelegenen Ganglienzellen und ohne die Be- 
teiligung der pr'~zellulfiren Fasern zustande kommen. Ob dazu ein 
oder mehrere Elemente notwendig sind, ist natiirlich nicht ohne 
weiteres zu entscheiden. Wenn ich die Hypothese aufgestellt babe, 
dass die inhere Sekretion des Pankreas sich unter dem direkten 
Einfluss der Pankreasganglienzellen und dem indirekten der Duodenum- 
ganglienzellen befindet, so messe ich dieser Hypothese keinen grSsseren 
Wert als denjenigen einer Arbeitshypothese b i. 
Was aus meinen Versuchen mit Sicherheit hervorgeht, ist die 
Notwendigkeit der Unverletztheit der Ganglienzellen der Duodenum- 
wand far die normale innere Sekretion des Pankreas, und damit 
habe ich die P f l0ger 'schen Versuche sowie seine Lehre der Ab- 
h~ngigkeit der inneren Sekretion yon dem Nervensystem vollkommen 
durch eine neue Methode best~tigt. 
Meine Versuche beweisen ferner, dass wenigstens ein Tell der 
in der Wand des Duodenums ich befindenden Ganglienzellen sich 
wie alle anderen sympathiscben Zellen gegentiber der Nikotin- 
~ergiftung betragen. Die entgegengesetzten B bauptungen L a n g I e y' s 
sind darauf zur(lckzuft~hren, dass diese Zellen keine motorische, 
sondern eine sekretorische Funktion besitzen. 
1) Goltz und Ew~ld, a. a. O. S. 385. 
2) H. Friedenthal~ Arch. f. (Anat.) und Physiol. S. 579. 1907. 
E. ~f l f iger ,  Archly for ]Physiologio. ~d. 123. 2~ 
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Zum Schluss m~ichte ich den Leser darauf aufmerksam achen, 
dass die M inkowsk i ' sche  Behauptung, dass die Glykosurie 
bei den P f t i ig  e r'schen Fri)schen auf eine u des Pankreas 
zurtickzuftthren seil), dutch meine Versuche vollkommen zurack- 
gewiesen wird, denn in meinerr Versuchen ist die mechanische Be- 
eintrachtigung des Darmes und seiner Adnexa geringfiigig und absolut 
ungenilgend, um eine!Glykosurie hervorzurufen, wie die Kontroll- 
versuche ohne l~ikotin bewiesen haben. 
Ich mSchte auch von vornherein die Objektion zuri~ckweisen, 
dass es sich in meinen Fallen nur um eine vortibergehende Gly- 
kosurie handelt und um keinen Diabetes, da in ilberlebenden Tieren 
die Glykoseausscheidung nach einer Woche ungef~hr aufhiirt. Dieser 
Ausgang der Vergiftung ist aber selbstversti~ndlich. Wenn die Ver- 
giftung nicht stark genug ist, um das Tier zu tSten, so scheidet sich 
das Nikotia'!angsam aus, und man hat am Ende eine res t i tu t io  
ad  in tegrum der Ganglienzellen und deshalb eine Wiederher- 
stellung der inneren Sekretion des: Pankreas. Solange aber die 
Ganglienzellen dutch b~ikotin vergiftet sind, ist die innere Sekretion 
des: Pankreas aufgehoben und ist die Glykosurie vorhanden. 
1):0. Minkowski, a. a. O. S. 288. 
